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(57) Abstract: The invention concerns a method for analyzing 
a subject's electroencephalograph synchronization levels using 
an assembly of sensors based on the latter' s cerebral electro- 
magnetic analysis, comprising the following steps: constitut- 
ing a database (12) including: digitizing the electrophysiolog- 
ical signals derived from said sensors; calculating (11) the de- 
gree of synchronization existing between all the pairs of sensors 
recorded in a configuration protocol, in frequency bands rang- 
ing between 0 and 2000 Hz, to constitute said database (12) of 
classes each characterizing one reference state; statistical vali- 
dation (13) of a period analyzed in real time, for assigning said 
period to a class of the database; detecting ( 14) a specific period 
showing a given degree of synchronization. The invention also 
concerns a device for implementing said method. 

(57) Abrege : L' invention concerne un procede d'analyse des 
synchronisations de l^lectroencephalographie d'un individu en 
utilisant un ensemble de capteurs a partirde V analyse Slectroma- 
gn£tique cerebrate de celui-ci, qui comprend les Stapes suivantes 
une etape de constitution d'une base de donnees (12).compre- 
nanl numcrisation dc signaux clcctrophysiologiqucs issus dc ccs 
capteurs, • unc phase ( 1 1) dc calcul du degre dc synchronisation 
existant . 
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PROCEDE ET DISPOSITIF DE SUIVI MEDICAL OU COGNITIF EN 
TEMPS REEL A PARTIR DE L ' ANALYSE DE L'ACTIVITE 

E LECTROMAGNET I QUE CEREBRALE P / UN INDIVIDU, 
APPLICATION DE CE PROCEDE POUR CARACTERISER ET 
5 DIFFERENCIER PES ETATS PHYSIOLOGIQUES OU PATHOLOGIQUES 

DESCRIPTION 

Domaine technique 

10 

La presente invention concerne un procede et 
un dispositif de suivi medical ou cognitif en temps 
reel a partir de 1' analyse de I'activite 
electromagnet ique cer£brale d'un individu, avec des 
15 applications de ce procede pour la dif f 6renciation et 
la caracterisation d'£tats physiologiques et 
pathologiques, notamment pour le traitement en temps 
r£el de 1 ' anticipation des crises d'Spilepsie. 

20 Etat de la technique anterieure 

Role des interactions cerebrales chez 
l'homme : la cartographie dynamique 

25 Tout acte cerebral emerge d'une cooperation 

entre plusieurs reseaux neuronaux spatialement 
distribues. A l'heure actuelle, et malgre leurs progres 
r6cents, les principales techniques d' imager ie 
c§rebrale (EEG (electroenc^phalographie) , MEG 

3 0 (magnetoencephalographie) , IRMF (imagerie par resonance 
magnet ique f onctionnelle) et TEP ( tomographic par 
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emission de positions)) ne fournissent qu'une 
cartographie des activations cerebrales, sans rendre 
directement compte des interactions entre ces 
activations. La caracterisation de ces reseaux 
5 fonctionnels necessite a la fois : 

- 1' identification des regions cSrebrales 
impliquees ; 

- la comprehension des mecanismes 
d' interaction entre ceux-ci ; et 

10 - la quantification precise de ces 

interactions . 

L' observation du f onctionnement de ces 
reseaux n'est pas possible a partir de la seule 
cartographie des activites cerebrales. En effet, 

15 comment savoir, parmi toutes les zones actives 
simultanement, celles qui participent a un meme 
reseau ? La simple observation que deux zones sont 
actives en meme temps ne suffit pas pour conclure 
qu'elles sont engagees dans le meme processus 

20 pathologique ou cognitif. Pour elucider ces mecanismes 
d'echange, il est necessaire d' avoir des hypotheses 
explicites sur la nature de ces liens et de disposer de 
moyens techniques pour les observer. 

Toutes les approches de l'art connu 

25 s'appuient sur l'idee que 1' existence d'un couplage 
entre deux zones doit se traduire par une correlation 
entre leurs activites. Or, 1'activite d'un groupe de 
neurones, par exemple une colonne corticale, peut se 
caracteriser par deux types de mesure : 

30 - un codage temporel avec le taux de 

decharges neuronales par seconde ; ou 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 2004/035130 



3 



PCT/FR2003/050090 



un codage par la synchronisation des 
activites oscillatoires des zones cerebrales impliquees 
dans un meme reseau. 

L' invention a pour objet de proposer un 
5 procede de cartographie dynamique du cerveau a partir 
d'une telle mesure de synchronie de phase, en partant 
de 1'hypothese selon laquelle les liens dynamiques 
entre les groupes neuronaux se manifestent par la 
synchronisation d'activite oscillatoire dans certaines 
10 bandes de frequence entre 0 et 2000 Hz. 

Exemple d' application a la pathologie : 
anticipation des crises d'epilepsie 

15 Dans la suite de la description, le procede 

de I 1 invention est applique, & titre d'exemple, et pour 
la clarte de 1' expose, au suivi medical d'un patient 
pour 1' anticipation en temps r£el de crises 
d'epilepsie. II est, bien entendu, possible d'appliquer 

20 le procede de 1' invention dans d'autres domaines et de 
caracteriser , puis reconnaitre des etats physiologiques 
ou pathologiques en changeant la base de donnees. 

L'epilepsie, une des affections neurologiques 
les plus frequentes de 1' enfant et de l'adulte (1 % de 

25 la population) , est la consequence d'un desordre 
neuronal qui s'exprime par des decharges paroxystiques, 
recurrentes, du cortex cerebral. La traduction clinique 
en est la survenue soudaine des symptomes d'une crise. 
Cette emergence soudaine est difficile & interpreter 

30 comme une reppnse a un. facteur externe declenchant, qui 
est absent dans la plupart des situations, excepte les 
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rares epilepsies reflexes. La transition entre l'etat 
dit « intercritique » et l'etat critique (la crise) est 
une des phenomenologies primordiales de l'epilepsie, et 
cette intermittence apparait comme le produit 
5 imprevisible d'une auto-organisation interne au 
cerveau. 

Aucune methode traditionnelle (analyse 
lineaire) n'avait permis jusqu'a present une 
anticipation significative de cet etat de crise. 

10 Deux publications recentes, referencees [1] 

et [2] en fin de description, decrivent une procedure 
qui permet, dans certaines conditions, d'anticiper les 
crises de plusieurs minutes a l'aide de nouvelles 
strategies issues de la theorie des systemes 

15 dynamiques. Les methodes de la dynamique non lineaire 
derivent des mathematiques connues sous le nom 
generique de « Theorie du Chaos ». Elles permettent de 
reveler comment, derriere un signal 

electroencephalographique en apparence aleatoire, 

20 peuvent se cacher des lois ou des dSterminismes precis. 
La possibility d'anticiper la survenue de crises ouvre 
des perspectives tres vastes. 

L' anticipation des crises s'adresse aux 
nombreux patients presentant une epilepsie 

25 pharmacoresistante, ce qui represente environ 25 % des 
patients epileptiques . La survenue intermittente et 
inattendue des crises est un facteur reconnu de 
mortalite (par accidents de voiture, ou mort subite) et 
de morbidite (notamment traumatismes craniens et 

30 faciaux) . De plus, le caractere imprevisible des crises 
est - considere par les patients comme . un des plus 
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importants facteurs de mauvaise qualite de vie. Les 
limitations liees au risque de crises sont d'ordre 
social (isolement lie a la peur de faire une crise en 
public) , prof essionnel (metiers i risques interdits aux 
5 epileptiques) et personnel (conduite automobile 
interdite) . La possibility d'anticiper la survenue des 
crises serait un moyen d' aider les epileptiques a vivre 
mieux avec leurs crises. En plus de cette possibility 
d' alerter le patient de 1 ' imminence d'une crise, les 

10 strategies d' anticipation devraient ygalement aider a 
la realisation d'examens complementaires dans le cadre 
d'un bilan pr6-chirurgical de leur epilepsie. D' autre 
part, de telles strategies devraient ouvrir la voie a 
des interventions therapeutiques avant mSme que la 

15 crise n'ait le temps d'emerger. 

Le document r^f^rence [1] , cite ci-dessus, 
repose sur la quantification de la difference de 
similarity entre une dynamique de reference < normale » 
et la dynamique 6mergente 6pileptique. Cet indice de 

20 similarity est calcule indypendamment pour chacune des 
voies enregistrees . Les composantes spatiales et 
temporelles de la dynamique cyrebrale peuvent etre 
obtenues en alignant les evolutions de la deviation 
statistique des indices de . chacune des voies. 

25 Neanmoins, cette m€thode ne prend qu' indirectement en 

e 

compte 1' aspect spatial des modifications de la 
dynamique de 1' electroencephalographie (intracranien et 
de surface) qui nous permettent de predire 1' imminence 
d'une crise. De fortes evidences suggerent toutefois 
30 que cette periode reflete la transition d'un etat 
. desordonne vers un etat plus ordonne (ou moins 
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complexe) qui sont fortement susceptible de 
correspondre a des changements de synchronisation de 
plusieurs ensembles neuronaux distribues dans 
differentes structures cerebrales. Pour augmenter 
5 . 1'efficacite de 1 ' anticipation, 1' ideal serait d' avoir 
des informations supplementaires concernant les 
comportements spatio-temporels de la dynamique 
epileptogene, telles que des subtiles variations de 
l'activite ou les interdependances entre regions 
10 cerebrales distantes. De nombreuses observations 
suggerent en effet que la determination d'une zone de 
dysfonctionnements epileptiques unique de l'origine 
d'une crise est souvent tres delicate. En particulier, 
de recents travaux ont largement argumente 1' importance 
15 de concevoir les epilepsies partielles comme une 
manifestation d'une structure en reseau. En effet , il 
est vraisemblable que la propagation de la decharge 
facilite un certain nombre de connexions entre de 
multiples ensembles neuronaux, modifiant ainsi d'une 
20 fa<?on plus performante des connexions neuronales 
locales et a distance. Ainsi, 1 ' organisation des 
dysfonctionnements epileptiques ne peut plus etre 
envisag£e de maniere statique ou comme un 
dysfonctionnement local (foyer epileptique circonscrit) 
25 mais repondre & un modele dynamique spatio-temporel 
complexe, impliquant spatialement des reseaux neuronaux 
relics par des connexions anormalement facilities et 
mettant en jeu au cours du temps certains comportements 
synchronises. 

30 Pour etudier 1 ' organisation spatiale du 

reseau epileptogene et caracteriser les interactions 
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entre le reseau epileptogene et le reste du cerveau, 
les techniques lin£aires (cross-correlations dans le 
domaine temporel ou de coherences dans le domaine 
frequentiel) ont souvent ete employees dans le passe . 
5 Ces methodes sont souvent, dans le cas de 1' analyse 
entre signaux macroscopiques , limitees par leurs 
hypotheses concernant la stationnarite des signaux 
ainsi que la nature lineaire des interactions. Ceci est 
d'autant plus problematique, qu'en periode epileptique, 
10 on voit se renforcer nettement les comportements non 
lineaires . 

L' invention a pour objet de depasser ces 
limitations. 

15 Expose de 1' invention 

L' invention concerne un precede d' analyse des 
synchronisations de 1' Slectroencephalographie d'un 
individu en utilisant un ensemble de capteurs & partir 
20 de 1' analyse electromagnet ique cerebrale de celui-ci, 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- une etape de constitution d'une base de 
donn^es comprenant : 

• une phase d' acquisition et de numerisation 
25 de signaux electrophysiologiques issus de ces capteurs, 

• une phase de calcul. du degr£ de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 
capteurs enregistres dans un protocole de montage, dans 
des bandes de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, 

30 pour const ituer cette base de donnees de classes 
caracterisant chacune un etat de reference ; 
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- une etape de validation statist ique d'une 
periode analysee en temps reel, qui permet d'affecter 
cette periode a une classe de la base de donnees, 

une etape de detection d'une periode 
5 specifique presentant un degre de synchronisation 
determine . 

Avantageusement, ledit precede comprend une 
analyse associ£e a au moins 1'un des types de signaux 
electrophysiologiques suivants : electrocardiogrammes , 

10 electroocculogrammes, electrodermogrammes, signaux de 
respiration. 

Avantageusement, lors de 1' etape de 
validation statist ique, on utilise une methode PLS, qui 
estime la difference de phase entre les oscillations 

15 des signaux de deux electrodes. Le niveau statistique 
de la synchronisation PLS entre deux signaux est evalue 
a l'aide de la variance circulaire de la difference de 
phase entre les signaux ou a l'aide de l'entropie 
normal isee de Shannon de la difference de phase entre 

20 les signaux. 

Le procede de 1' invention peut etre utilise 
pour caracteriser et differencier des etats 
physiologiques ou pathologiques , par exemple pour 
1 ' anticipation de crises d'epilepsie. 

25 procede de 1' invention peut s'appliquer a 

d'autres domaines d' application, tels que : 

au sommeil : dif f erenciation entre les 
differents stades de sommeil ; 

- a l'anesthesie : caracterisation des stades 
30 d'endormissement sous anesthesie avec un controle 

automat ique de la regulation de la substance injectee ; 
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a la depression : avec le suivi 
.electrophysiologique d'un malade depressif et la 
caracterisation de ses traits ou etats et, en 
consequence, 1 ' a justement de son traitement ; 
5 a la schizophrenie : avec le suivi 

electrophysiologique d'un malade et la quantification 
de ses traits ou £tats a des fins d'aide au diagnostic 
et a la th^rapeutique. 

- a l'aide du diagnostic pour les maladies 
10 neurologiques telles que : Parkinson, Alzheimer. 

a la caracterisation d' etats cognitifs 
(niveaux de vigilance et d 1 attention, de perception et 
de reconnaissance consciente et non consciente de 
stimulations visuelles, auditives, somesthesiques et 

15 egalement emotionnelles (peur, joie, etc.). 

L' invention concerne egalement un dispositif 
de suivi medical ou cognitif en temps reel a partir de 
1' analyse 61ectromagnetique cerebrale d'un individu, 
caracterisg en ce qu'il comprend : 

20 - des moyens d' acquisition et de numerisation 

de signaux electrophysiologiques issus de capteurs ; 

des moyens de calcul de synchronisation 
existant entre toutes les paires de capteurs 
enregistres dans un procede de montage, dans des bandes 

25 de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, pour 
constituer une base de donnees de classes caracterisant 
chacune un etat de reference ; 

- des moyens de validation statistique d'une 
p€riode analysee en temps reel qui permet d'affecter 

3 0 cette periode a une classe de la base de donnSes ; 
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des moyens de detection d'une periode 
cognitive ou d'une periode pathologiques specif ique ; 

des moyens d' emission eventuelle d'un 
signal alerte. 

5 Avantageusement le dispositif de 1' invention 

est un dispositif autonome, leger et transportable par 
le patient. Pour permettre aux sujets une autonomie 
complete, le dispositif de 1' invention peut etre 
miniaturise pour pouvoir etre implante en sous- cut ane, 
10 cotnme un stimulateur. 

Breve description des dessins 

- La figure 1 illustre les differentes etapes 
du procede de 1' invention, a partir de 1' analyse 
d'€lectroencephalogrammes (EEGs) . 

- La figure 2 illustre plus precisSment les 
etapes du proc£d§ de 1' invention. 

- La figure 3 illustre le dispositif de 
1 ' invention. 

- La figure 4 represente des chronogrammes 
explicatifs du traitement des electroencephalogrammes 
avec le procede de 1' invention. 

- La figure 5 illustre un exemple de mise en 
oeuvre du procede de traitement en temps reel de 
1'epilepsie selon 1' invention. 



15 



20 



25 



30 
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Expose detaille de modes de realisation 
particuliers 

L'activite neuroelectrique dans une bande de 
5 frequence restreinte se caracterise par son energie et 
sa phase, si bien que la mise en evidence d'une 
relation entre deux groupes neuronaux dans line certaine 
bande de frequence passe par la demonstration d'une' 
correlation significative entre les variations de leurs 

10 energies ou de leurs phases. La m£thode la plus 
couramment employee utilise simultanement 1' energie et 
la phase. Elle consiste £ calculer la coherence entre 
les signaux selon 1' indice de « Magnitude Squared 
Coherence » (MSC) . - 

15 Cet indice MSC est une mesure globale dans 

laquelle il est difficile de s£parer 1' influence de la 
phase de celle de 1' Energie. Or, une correlation entre 
les variations des phases des deux signaux peut 
s'averer suffisante pour demontrer un couplage entre 

20 deux groupes neuronaux (document reference [3] ) . 

Le precede de 1' invention permet une mesure 
de synchronie, en utilisant uniquement la phase : la 
methode des « Phase Locking Statistics > (PLS) . Pour 
une latence donnee, cette methode estime la difference 

25 de phase entre les oscillations des signaux de deux 
electrodes. Si cette difference de phase reste 
relativement constante au cours de la periode analysee, 
on obtient alors un indice PLS eleve, signe d'une 
synchronie significative entre les deux Electrodes. 

30 Cette methode PLS est suffisamment precise 

pour detecter des periodes de synchronie et se revele 
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done adaptee pour decrire une succession de synchronies 
transitoires comme celles supposees intervenir dans le 
traitement cognitif ou bien pour caracteriser des 
synchronies plus soutenues comme celles supposees 
5 caracteriser des itats pathologiques . 

Cette methode permet de mesurer le degre de 
synchronisation entre les activites des diverses 
regions cerebrales. La synchronic entre deux groupes 
neuronaux se definit dans une certaine bande de 

10 frequence comme une correlation significative entre les 
variations temporelles de leur phase : il s'agit alors 
d'un accrochage de phase ou « phase-locking ». 
Neanmoins, compte tenu des effets de volume (l'activite 
d'une seule population neuronale peut ainsi etre captee 

15 par deux electrodes relativement eloignees) et du bruit 
de fond neuronal, la detection d'une synchronic entre 
deux regions doit suivre vine demarche statistique. La 
validite statistique des mesures est alors testae par 
la construction de donnSes de remplacement bivariees. 

20 L' invention peut ainsi utiliser une methode 

d' estimation statistique basee sur l'emploi de donnges 
de remplacement (« surrogate data ») , qui permet a la 
methode PLS de s'appliquer, contrairement a la methode 
MSC, a des signaux neuroelectriques non-stationnaires, 

25 comme e'est le cas de la plupart des signaux 
biologiques . 

Le procede de- 1 ' invention est done un procedg 
de suivi medical ou cognitif en temps reel a partir de 
1' analyse de 1' activity electromagnet ique cerebrale 

30 d'un individu, associee a 1' analyse eventuelle d'autres 
signaux elect rophysiologiques ■ (electrocardiogrammes, 
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electroocculogrammes , electrodermogrammes , signaux de 
la respiration) , pour notamment detecter des periodes 
cognitives, ou des periodes pathologiques, specif iques, 
par exemple une crise d'epilepsie en preparation, et 
5 fournir dans tous les cas un signal d'alerte necessaire 
pour permettre une prevention ou une intervention 
therapeutique . 

Coiume illustre sur la figure 1, le procede de 
1' invention cornprend les etapes suivantes : 

10 - une etape 10 d' acquisition et de 

numerisation des signaux electrophysiologiques : en 
general, un casque de 27 Electrodes a 128 electrodes 
selon la problematique a r§soudre, pose sur le scalp 
d'un individu, permet 1' enregistrement de l'activite 

15 cerebrale de celui-ci avec une assez bonne resolution 
spatiale. Quelques signaux supplementaires peuvent etre 
acquis simultanement (signaux du mouvement des yeux, de 
l'activite cardiaque, etc.) ; 

- une 6tape 11 de calcul de synchronisation 

20 entre toutes les paires des signaux et dans plusieurs 
bandes de frequence pour constituer une base de donnees 
(€tape 12) d'€tats de reference dependant de la 
problematique mise en place (pathologiques, sommeil, 
veille, vigilance, etc-) ; 

25 - une etape 13 de validation statistique de 

la periode analysee en temps reel, qui permet de 
classer cette periode a partir de la base de donnees. 
Cette validation repose sur une methode de 
discrimination non parametrique multidimensionnelle ; 

30 - une etape 14 de detection de periodes 

cognitives ou de periodes pathologiques specifiques .; 
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- une etape 15 eventuelle d' emission d'un 
signal alerte. 

Plus precisement, comme illustre sur la 
figure 2, a partir d'une base de donnees de k classes, 
on peut avoir success ivement : 

- calcul de la partition de l'espace des 

k 

variables par probabilites Bayesiennes S 

ref 

- classement d'une fenetre temporelle x, par 
exeraple de 10 secondes, dans la base des k classes ; 

- detection eventuelle d'une classe avec 
alerte. 

Comrne illustre sur la figure 3, le dispositif 
autonome de suivi medical ou cognitif en temps reel a 
partir de 1' analyse electromagnetique c€r§brale d'un 
15 individu comprend des circuits d' acquisition 
(amplificateur 20 # convertisseur analogique-numerique 
21, tampon 22) des signaux de l'activite electrique du 
cerveau, un processeur 23 permettant 1' acquisition et 
le traitement de ces signaux et un circuit d' alerte 24 
pour le malade ou pour son environnement , par exemple 
un voyant. 

Resultats attendus en epilepsie et 
implication clinique 



20 



25 



30 



On a observe que certains couples 
d' electrodes dans la peripherie de la zone epileptogene 
presentent systematiquement , avant une crise, une 
modification significative de leur degre de synchronic, 
notamment par exemple dans la bande des frequences 
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alpha (8-12 Hz), .beta (15-30 Hz) et gamma (30-70 Hz). 
De maniere interessante, ces synchronisations ont 
recemment re<?u une grande attention pour leur possible 
role dans les ph£nomenes d' integration de large echelle 
5 pendant la cognition. Ces resultats suggerent ainsi que 
les populations neuronales sous- jacentes a la zone 
epileptogene modifient, avant la crise, leurs relations 
avec une dynamique de plus grande Echelle. Ces 
changements dans les synchronisations peuvent conduire 

10 a une « isolation dynamique » du foyer et pourraient 
fournir, de maniere recurrente une population neuronale 
facilement recrutable par les processus epileptiques . 

Les nouvelles techniques d' analyses des 
synchronisations de 1 ' electroencephalographies 

15 utilisees dans le procede de 1' invention, permettent de 
quantifier tres pr6cisement l'activite cerebrale 
precritique. Cette possibility d'anticiper la survenue 
de crises ouvre des perspectives m^dicales tres 
vastes : 

2 0 en recherche f ondamentale, par la 

caracterisation des modifications neurobiologiques qui 
surviennent pendant cette phase precritique ; 

- en clinique, par la possibility de prevenir 
le patient, et d'essayer de faire avorter la crise en 

25 preparation par une intervention therapeutique . 

Tout particulierement , la neurostimulation 
electrique est apparue recemment comme une solution 
therapeutique prometteuse pour d'autres pathologies, 
notamment dans la maladie de Parkinson. Suivant cette 

30. optique, a la destruction mecanique d'une region 
cerebrale predefinie, s'est substitue le principe d'un 
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traitement conservateur par stimulations electriques 
pour renforcer ou inhiber une activite neuronale. La 
possibilite d'une anticipation des crises que permet le 
procede de 1' invention est a cet egard decisive, 
5 puisqu'elle donne une reponse a la question du « quand 
stimuler ? ». En effet, ces stimulations peuvent etre 
appliqu€es lorsqu'un etat preictal est detects et 
visent a destabiliser les processus epileptogdnes avant 
que ceux-ci ne deviennent irreversibles au moment de la 

10 crise. C'est l'approche que l'on desire avoir sur un 
plus long terme chez les patients investigues par 
Electrodes intrac6r£brales . 

D'autre part, la technique d'analyse des 
synchronisations de 1' Slectroencephalographie peut 

15 permettre les developpements d' interventions 

« cognitives ». En effet, certains patients decrivent 
la faculty qu'ils ont d' interrompre leur crise 
debutante par des activites cognitives sp6cifiques ou 
par des activites motrices. Ces phSnomenes reposent 

20 vraisemblablement sur une destabilisation du processus 
epileptique par 1' apparition de nouvelles activites 
electriques au sein du cortex cerebral. La modulation 
d'une activite epileptique par des synchronisations 
cognitives a ete egalement demontree par les 

25 invent eurs. 

D'autres interventions peuvent egalement etre 
appliquees, par exemple 1 ' intervention pharmacologique, 
consistant en 1 ' administration d'un medicament 
antiepileptique d' action rapide (comme les 

30 benzodiazepines) . 
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Ces possibilities d'alerte et d' interventions, 
offertes par 1 ' anticipation des crises, impliquent 
necessairement 1' anticipation en « temps reel », 
c'est-a-dire que les resultats des calculs 
5 mathematiques soient comme dans le precede de 
1' invention obtenus instantan£ment , et non de fagon 
dif f eree . 

La capacite d' anticipation des crises permet 
egalement d'am£liorer la realisation d'examens 

10 effectues lors du bilan prSchirurgical des epilepsies 
partielles pharmacoresistantes . Notamment, la 
realisation de la scintigraphic cerebrale precritigue 
(SPECT-ictal) est facilitee par la raise en alerte de 
1'equipe : 1' injection du traceur radioactif au tout 

15 debut de la crise, voire juste avant, localise mieux le 
foyer epileptogene . Les temps d' hospitalisation peuvent 
etre alors considerablement reduits et le temps 
d' occupation des systemes d' imagerie optimise. La 
possibility d'anticiper la survenue des crises 

20 d'epilepsie, grace S 1' £lectroencephalographie de 
profondeur et de surface ouvre des perspectives tres 
vastes en application sociale et clinique. 

Procedure mathematique utilisee pour le 
25 calcul de synchronie de phase entre deux signaux 

La phase instantanee d'un signal peut etre 
calculee soit a 1'aide d'un signal analytique, concept 
introduit par Gabor en 1946 et recemment applique sur 
30 des donnees experimentales, soit par convolution avec 
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une ondelette complexe specif ique (Lachaux et al, Human 
Brain Mapping, 1999) . 

Pour un signal arbitraire s(t), le signal 
analytique £ est une fonction complexe dependant du 
5 temps et definie comme suit : 

C(t) =s(t) + js(t) = A(t)e™ (i) 

ou la fonction 7(r) est la transformee de 
10 Hilbert de s(t) : 




P. V. indique que l'integrale est calculee au 
15 sens de la valeur principale de Cauchy. L' amplitude 
instantanee A(t) et la phase instantan^e (|)(t) du signal 
s(t) sont uniquement dSfinies par l'equation (1). Comme 
on peut le voir dans l'equation (2), s(t) est considere 
comme le produit de convolution de s(t) et de 1/n. Cela 
20 signifie que la transformee de Hilbert est equivalente 
a un filtre dont la reponse en amplitude est unitaire 
et la reponse en phase decalee de k/2 pour toutes les 
frequences. Si cette transformee peut s'appliquer en 
theorie a des signaux a large bande de frequence, la 
25 notion de phase dans ce cas n'est pas tres claire. En 
pratique seulement des signaux a bande etroite obtenus 
par filtrage sont utilises. En consequence, un filtrage 
est toujours effectue dans une bande de frequence 
specif ique. Plusieurs bandes de frequence peuvent etre 
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retenues. La meme bande de frequence est utilisee pour 
deux signaux en cas d'une; synchronie 1:1. Des bandes de 
frequence differentes sont employees pour 1' etude des 
synchronies n:m. Le niveau statistique de la 
5 synchronisation PLS entre deux signaux est evalue a 
l'aide d'un des deux indices suivants : 

- la variance circulaire de la difference de 
phase (A(J>) entre les signaux ; ou 

- 1'entropie normalisee de Shannon de cette 
10 difference de phase (A<t>) . 

La variance circulaire est telle que : 



VC = 



M 

£ e (**) 



15 L'entropie normalisee de Shannon est telle 

que : 

Y=iH m -H)IH w 
20 avec l'entropie H definie par : 

AT 



ou N est le nombre de classe, H max =ln(N) 
25 l'entropie maximale, et p k la frequence relative de la 
difference de phase dans la k i&me classe. Le nombre 
optimal de classe est N=exp [0,626+0,4ln(M-l)] ou M est 
le nombre d' elements (difference de phase) a classer. 
Avec cette normalisation, les valeurs de y sont 
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comprises, pour 95 % des « surrogates > (valeurs de 
remplacement ) , entre 0 (distribution uniforme et pas de 
synchronisation) et 1 (parfaite synchronisation) . Ce 
calcul est fait pour toutes les paires de capteurs 
5 enregistres dans le protocole de montage. Pour 27 
electrodes d'un montage standard, le nombre de paires 
distinctes est de 26x25/2=325 et pour 128 electrodes, 
il s'61eve a 8001. 

Ainsi, comme illustre sur la figure 4, on a 
10 successivement : 

filtrage passe-bande de deux signaux 
obtenus aux deux electrodes 30 et 31 (f + 1 Hz) ; 

- transformee de Hilbert de ces signaux ; 

evaluation du niveau statistique de la 
15 synchronisation PLS & l'aide de deux indices : 

. entropie de A<)> (difference de phase entre 

<)>1 et <(>2) ; 
. variance circulaire de A<|>. 

La deuxidme Stape consiste en la mise en 
20 place de la base de donnees des etats calibres du sujet 
en fonction de 1'objectif a atteindre. 

La troisieme etape est une etape de 
discrimination a but decisionnel. Etant donne une 
periode d' enregistrement de 10 secondes en 
25 pathologogie, mais parfois beaucoup plus courte pour la 
discrimination d 1 etats cognitifs, dont on connait la 
quantification par la methode de synchronisation, on 
essaye de l'affecter a une classe, caracterisant un 
etat cerebral parmi plusieurs. C'est un probleme de 
30 classement, qui suppose que l'on a defini a priori un 
ensemble de classes. La principale difficulty est la 
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dimension de l'espace des variables. En effet, 
quantifier la synchronisation entre tous les couples de 
capteurs et dans 6 bandes de frequence correspond a un 
espace de variable de dimension p=1950 (325x6) pour un 
5 montage a 2 7 electrodes. La probability a posteriori 
d' appartenance de la fenetre temporelle x analysee aux 
k differents groupes d'etats cerebraux a pour 
expression (theoreme de Bayes) : 

10 P(G r / x) = P(G r ) JCx / G r ) / £ «Gj) -P(x / Gj) avec r * 1 k 

3-1 

P(G r ) est la probability a priori 
d' appartenance a une classe et est estimee en pratique 
par la frequence des elements de G r dans 1 ' echantillon 

15 total. Les differentes P(x/G r ) sont estimees par les 
densites de probability . Pour chaque nouvelle periode x 
analysie et a classer dans 1'un des k groupes, on 
recherche les q plus proches voisins de chacun des k 
groupes en definissant ainsi le rayon moyen r* de 

20 l'hypersphere HS(r k/ x) contenant la moyenne des q 
voisins de x et le volume A k de l'hypersphere 
correspondante dans l'espace R p . Ainsi la densite de 
probability P(x/G r ) peut etre estimee par : 

25 P(x / G r ) = — 5— 

n r A r 

et x est affecte au groupe 

je [l.k] si:P(Gj/x) =max{P(G r /x) ; r=l,2 ; .. w k}. 
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Exempie de mise en ceuvre de 1' invention 

Le dispositif de 1' invention a ete applique 
aux enregistrements electriques cerebraux intracraniens 
5 de patients relevant d'un traitement chirurgical de 
leur epilepsie temporale et on a pu ainsi montrer, 
qu'il est possible d'anticiper les crises de plusieurs 
minutes et qu'il existe un ph§nom§ne deterministe de 
« route vers la crise », comme illustre sur la figure 

10 4 . Le dispositif de 1' invention permet une anticipation 
de la crise dans la bande de frequence 10-20 Hz de pres 
de 20 minutes avant la crise et est caracterise par une 
diminution de synchronisation. Le spectre de puissance, 
procedure classique en traitement du signal, ne montre 

15 pas de claires modifications. 

Le procede de 1' invention est specialement 
adapte aux situations cliniques et permet en raison 
d'une faible sensibilite aux artefacts 

d'enregistrement, d'etendre les r€sultats & 

20 1' ilectroenc€phalographie de surface. 
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REVINDICATIONS 

1. Proced£ d' analyse des synchronisations de 
1 ' electroenc£phalographie d'un individu en utilisant un 

5 ensemble de capteurs a partir de 1' analyse 
electromagnetique cerSbrale de celui-ci, caracterise en 
ce qu'il comprend les Stapes suivantes : 

- une Stape de constitution d'une base de 
donnees (12) comprenant : 

10 • une phase (10) d' acquisition et de 

numerisation de signaux electrophysiologiques issus de 
ces capteurs, 

• une phase (11) de calcul du degre de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 

15 capteurs enregistres dans un protocole de montage, dans 
des bandes de fr§quences comprises entre 0 et 2000 Hz, 
pour constituer cette base de donnees (12) de classes 
caracterisant chacune un Stat de reference ; 

- une Stape (13) de validation statist ique 
20 d'une periode analysee en temps r§el, qui permet 

d'affecter cette periode a une classe de la base de 
donnees , 

- une etape (14) de detection d'une periode 
specifique presentant un degre de synchronisation 

25 determine. 

2. Procede selon la revendication 1, qui 
comprend une analyse associee a au moins 1'un des types 
de signaux Electrophysiologiques suivants : 

30 electrocardiogrammes , electroocculogrammes , 

electrodermogrammes, signaux de respiration. 
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3. Procede selon la revendi cation 1, qui, 
lors de l'etape de validation statistique, utilise une 
methode PLS qui estime la difference de phase entre les 

5 oscillations des signaux de deux electrodes. 

4. Procede selon la revendication 3, dans 
lequel le niveau statistique de la synchronisation PLS 
entre deux signaux est lvalue a l'aide de la variance 

10 circulaire de la difference de phase entre les signaux. 

5. Procede selon la revendication 3, dans 
lequel le niveau statistique de la synchronisation PLS 
entre deux signaux est lvalue S l'aide de l'entropie 

.15 normalisee de Shannon de la difference de phase entre 
les signaux. 

6. Application du procede selon l'uhe 
quelconque des revendi cat ions 1 £ 5 i un suivi cognitif 

20 en temps r§el. 

7. Application du procede selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, pour caracteriser 
et differencier des etats physiologiques ou 

25 pathologiques . 

8. Application du procede selon la 
revendication 7, pour 1 ' anticipation de crises 
d' epilepsie . 

30 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 2004/035130 PLT/FR2003/U50090 

26 



9. Application du procede selon la 
revendication 7, pour l'aide au diagnostic du stade 
precoce des maladies de Parkinson et d' Alzheimer. 

5 10. Application du procede selon la 

revendication 7, pour l'aide au diagnostic de la 
schizophrenie et de la depression. 

11. Dispositif de suivi medical ou cognitif 
10 en temps reel & partir de 1' analyse electromagnetique 
cerebrale d'un individu, caracterise en ce qu'il 
comprend : 

des moyens (10) d' acquisition et de 
numerisation de signaux electrophysiologiques issus de 
15 capteurs ; 

- des moyens (11) de calcul du degre de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 
capteurs enregistres dans un procSdS de montage, dans 
des bandes de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, 

20 pour constituer une base de donnees (12) de classes 
caract^risant chacune un etat de reference ; 

- des moyens (13) de validation statistique 
d'une periode analysee en temps rSel qui permet 
d'affecter cette periode a une classe de la base de 

25 donnees ; 

- des moyens (14) de detection d'une periode 
cognitive ou d'une periode pathologique specif ique ; 

- des moyens (15) d' Emission eventuelle d'un 
signal alerte. 

30 . 
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12. Dispositif selon la revendication 11, qui 
comprend des moyens d' analyse associee a au moins l'un 
des types de signaux Slectrophysiologiques suivants : 
glectrocardiogrammes , electroocculogrammes , 

5 elect rodermogrammes, signaux de respiration. 

13. Dispositif selon la revendication 11, 
dans lequel les moyens de validation statistique 
utilisent une methode PLS qui estime la difference de 

10 phase entre les oscillations des signaux de deux 
electrodes . 

14. Dispositif selon la revendication 13, 
dans lequel le niveau statistique de la synchronisation 

15 PLS entre deux signaux est evaluS 2l l'aide de la 
variance circulaire de la difference de phase entre les 
signaux. 

15. Dispositif selon la revendication 13, 
20 dans lequel le niveau statistique de la synchronisation 

PLS entre deux signaux est evalue h l'aide de 
l'entropie normalisee de Shannon de la difference de 
phase entre les signaux. 

25 16. Dispositif selon la revendication 11, qui 

comprend : 

- des circuits (20, 21, 22) d' acquisition des 
signaux de l'activite electrique du cerveau ; 

- un processeur (23) permettant 1 ' acquisition 
30 et le traitement de ces signaux ; 
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- un circuit d'alerte pour 1 ' individu ou son 
environnement . 

17. Dispositif selon la revendication 11, qui 
5 est un dispositif transportable par ledit individu. 

18. Dispositif selon la revendication 11, qui 
est miniaturist pour pouvoir Stre implantg en sous- 
cutanS . 

10 
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OU DE PERIODES PATHOLOGIQUES SPECIFIQUES 
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SIGNAL ALARME 
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•Entropiede Afl> 

• niveau de signification: 
Pour 95% des « surrogates » 

0 < y(f) < 1 



• variance circulaire de A<I> 
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